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Målet med studien var att undersöka hur föda och kaliumkarbonat påverkade furosemids biologiska
tillgänglighet från hydroxipropylmetylcellulosa K15M-matrix (HPMC K15M-matrix) hos hundar. Som
gruntl för fbrtsatta studier undersökte man in vitro furosemids dissolution från hydrofila matrix
innehållande HPMC och Carbopol@ 97lP eller 934P i olika förhållanden.
HPMC hydrerar och bildar gel när det åir i kontakt med vatten. Detta gellager kontrollerar läkemedlets
fiigivning från tabletten. Komponenter i formuleringen eller i omgivningen kan påverka det bildade gelets
viskositet och därmed låikemedlets frigivning. Furosemid är svårlösligt i vatten. Dess löslighet kan
fcirbättras genom att höja omgivningens pH. Furosemids absorptionsområde är begränsat till magsäcken
och främre delen av tunntarmen. Genom att utveckla en bioadhesiv formulering kan furosemids absorption
förbättras då tabletten stannff i det för absorption aktiva området. Carbopoler har god bioadhesiv förmåga.
Även föda kan påverka en tabletts vistelsetid i magsäcken.
Genom att bestämma plasmats läkemedelshalt som funktion av tiden studerades furosemids biologiska
tillgänglighet efter oral dosering under fasta från HPMC-matrix med och utan kaliumkarbonat på hundar
av beagle-ras.
HPMC-matrix vistelsetid i det för absorption aktiva området studerades radiologiskt. Tablettens rörelser
och sönderfall i mag-tarmkanalen undersöktes. En tablett innehållande bariumsulfat i stället för furosemid
rlosera-des oralt åt beagle-hundar och röntgenbilder togs med jämna intervall. Tabletten innehöll eller
in¡rehöll ej kaliumkarbonat och administrerades med föda eller under fasta. Röntgenbildema studerades
visuellt.
Man utvecklade en metod att direkt fran ett hydrerat matrix yta mäta viskositet. Kaliumkarbonats och pH:s
inverkan på viskositet iakttogs. Tre olika pH-våirden som representerar hundens pH-område i magsäck och
tunntarm valdes. Metoden har ej validerats.
Kaliumkarbonat påverkade inte furosemids biologiska tillgåinglighet under fasta. Formuleringarna var inte
tångverkande och intraindividuella skillnader frirekom. Radiologiskt hittades inga skillnader i tidpunkt för
tabletten att lämna magsäck eller sönderfalla varken med kaliumkarbonat eller föda. Tabletten lämnade
snabbt det för furosemid optimala absorptionsområdet. Kaliumkarbonat höjde in vitro HPMC-matrix
viskositet endast nåir tabletten hydrerats i pH 4,0. Detta pH-våirde åir nåira hundens pH i magsäck efter intag
av föda och kan alltså inte tillämpas i denna studie men förklarar resultat i tidigare studier.
Ju större andel carbopol desto långsammare dissolution av furosemid. Mellan de båda carbopolkvaliteterna
fanns skillnader på statistiskt mycket betydande nivå. I allmänhet frisattes furosemid snabbare från
Carbopol@ 934p. Skillnaderna var i praktiken små. Inga större mängder carbopol kan tillsättas utan att
påverka turosemids dissolution alltför
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